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　異種蛋白感作時の血中抗体価と皮膚反応の間の平行関係
が，少量頻回脱感作によって解離することは教室の小野江・
等1）一’O）の主張するところである。著者はこの解離現象が特
異的に表われたものであることを，第1篇においてこ重感
作法の利用により証明し得たのである。
　次に問題になるのは如何にして解離現象が現われるかと
いうこと，即ち血中抗体価が高いにもかかわらずArthus
現象が低下することの機構である。この聞題に関して小野
江・志田1）はWeil・Urbachの学説の延長として，血中抗
体のみならずこれと動的平行を保っていると考えられる細
胞鈎着性抗体も脱感作動物には豊冨過剰に存在し，この両
者による抗原の中和が反応の拡がりを限局する，即ち反応
が低下する理由であると説明している。
　この小野江の仮説は，感作，脱感作を抗体の量の変動に
より一元的に説明し得る点で一応1蕎足すべぎものと思われ
るが，ただこれを基礎づけ’た実験は抗原抗体反応における
二つの可変最の内，一方即ち抗体のみを変動させて追求し
たもので，やや不充分のそしりをまぬがれないと思われ
る。箸者はこの点に着目して，先ず能動感作兎に．おいて各
稀釈濃度の抗原による反応をしらべ，さらに被動感作詩に．
おいて各稀釈抗体及び抗原量の組合わせと皮膚反応の強さ
との関係を追求した。被動感作法としては個体差を除くた・
めに：，同一家兎で同時に1一系列の実験を行うことの出来る
Prausnitz－KUs七ner法7）を用いて，より理想的な条件で実
験を行った。
　なお本研究実施中に大原8）が結核動物のツベルクリン反
応について，同様の意図．の下に行った実験を発表したこと
を知った。　　　　　　　・
　　　　　L　能動冤疫家兎における皮膚及底
　1．実駿材料及び実瞼方法
　実験家兎はD8，　M　11，　M12，　M　22，　M　24，　M25の6羽
を用いた。反応原はそれぞれ感作に用いた卵白アルブミン．
を使用し，反濾原の稀釈はすべて生理的食塩水で行った。
　実験方法は，家兎の背部で，以前にArthus現象または
注射を行わない部を可及的綺麗に勇毛して反応の場とし
た。反応原は20，10，1，0．1，0．05，0．01及びO．005％の生
食永の稀釈液をイ創り，その0．1ccを皮内注射して24時間
後にその発赤，出血の大ぎさ，浮腫の強さを測憲した。浮
腫の強さは，皮膚をつまみ上げてその厚さをはかり，それ
から非反応部の同様厚さを差引いたものを程度によって一H＋
ないし±に分けた。
　2．実瞼成績
　各家兎の血中抗体価と各反応原：濃度におけるAvthus現
象の強さを表1に示した。
　抗体価はD8が1：64で他は1：128であった。各反応原
濃度における反応の強さをみると，20％反応原では発赤が
大きく，何れも申心に出血または壊死があり，浮厘も強く
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→卦～＝ヒ，intenSity　Of　edema　in　reaCted　areaS．
殆どが＋YFを示していた。　M　11だけは全体的に反応が弱か
った。工0％反応原では，20％反応原使用の部よりやや軽微
ながら相当に反応強く，すべてに中心の出血またほ壊死が
みられ，浮腫も珊を示していた。1％になるとその強度は
相当滅弱し，全体的に発赤の広さは小さく，申心には出血
または壊死のあるもの，点状出血のみられるもの，また発
赤腫脹のみでそれらの認められないもの等種々で，浮腫の
強さも＋ないし＋H・と種々の程度を示した。0．1％に二なると
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　Fig．　1．　Correlation　between　the　eoncentration
of　the　test　antigen　and　the　intensity　of　the　skin
reaction　in　aetively　sensitized　rabbits．
a　and　b，　diameter’　of　erythema　in　mm．；　e，　thick－
ness　of　the　ski’n；　’d，　values　for　the　nature　of　skin
reactl’　on．
発赤腫脹しかみられず，その大ぎさも急激に減少した。M
11は不明瞭であった。O．05％になるとさらに減弱し，0．01
％では浮腫は大半不明瞭であった。0．005％では僅かにM
22に2×2の発赤を認めるのみであった。
　各濃度による反応を通覧すると，20％，10％がほぼ同程
度で，20％の方が出血，壊死が大きい。1％濃度では出血
があり，浮腫も強いが，それ以下の濃度になると急激に反
応が減弱するのがみられ，0．005％で肉眼的には反応が殆
ど認められなくなくなった。これ等の濃度と反応の強さの
関係をみるために，反応一濃度を横軸に，その強さを縦軸
にして分布点を記した。
　これによると，20％，10％が強く，濃度の低下につれ急
激に反応の強さが滅弱することが明瞭である。
　3．小括
　能動感作家兎において，．卵白アルブミン溶液の20％な
いし0．005％各濃度でArthus現象をしらべた。反応の強
さは，反応原の濃度の高いほど強く，また中心の出血壊死
が大きく，浮腫も強かった。反応原濃度の低下につれて反
応の強さも急激に減弱し，0．005％では肉眼的には殆ど反
応が認められなかった。
II．被動感作実駿
1．実験材料及び実駿方法
被感作動物は白色家兎，抗血清は脱感作処置を行った兎
204 奥」U一脱感作機構　V，2 札幌医誌1955
の血清を分離して用いた。抗原は卵白アルブ㍉ン及び一部
は馬血清を用いた。予じめ，被感作兎の血清を分離してお
いて，それを抗血満の稀釈液として使用した。抗血清を4
倍数稀釈し，その0．2cc宛を背部の勢毛部皮内に注射し，
24時間後唄部に0．5％卵白アルブミン溶液0．1ccを注射し
た。24時澗後に反応の発赤の大きさ及び浮腫の強さを測定
した。これは前記の能動感作i噂のArthus現象測定と同様
に，反応が一般に弱いので特に注意して皮膚の厚さで浮腫
の強さを判定した。抗血浩及び抗原の稀釈試験の組合わせ
の反応は同一家兎で行い，各抗血満稀釈油注海部にそれぞ
れ各抗原稀釈液を注射して反応をみた。対照としては，
1）抗∫1酵与のみ，2）正常血清のみ，31正常1血満に抗原を注射
したもの，4）抗血清に食塩水を注射したもの，5）抗原のみ，
及び6）食塩水のみを注射してその反応が全然ないか，或は
欄漫性の軽い発赤だけであることを確めた。なお個体内に
おいて．もその皮膚の部分によって反応が違うことを考慮し
て，濃度の序列を頭部及び尾部からの両方で行った。
　2．実験成績
　a）抗原稀釈試験二　抗血清は抗体価1：256のものを
2倍に稀釈して用い，抗原は1，0．5，0．1，0．05，0．01及び，
0．005％の各稀釈の卵白アルブミン溶液を注射した。成績
をFig．2に示した。
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of　the　test　antigen　and　the　intensity　of　the　skin
reaetion　in　passively　sensitized　rabbits．
Antiserum　used：　O．2　mL　of　two　times　diluted
antiserum　（original　titer　1　：　256）．
’a，b　and　c，　see　fig．　1．
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Correlation　between　the　coneentration
　1％ないしO．1％抗原：濃度による反応は3奢とも同程度
で，発赤16×16mmで浮腫も強かった。さらに低濃度に
なると発赤は徐々に小さくなり，浮野の強さが急激に減少
した。即ち抗原濃度が刷る程度以上の時は反応の強さは同
様であるが，それ以下の濃度では抗原濃度の滅少とともに
滅絶するのがみられた。
　b）抗血清稀釈試瞼1　抗体価1；256，1：ユ28の抗功1清
各稀釈液に対する。．5％卵白アルミンによる反応をFig．3
　　　1：1　1：4　1：16　1：64　1：256　ltlO24
　　　　　　　　Diiuttort　of　arttisetum　’
　Fig．3．　Ct）rrela七ion　between七he　eoncentra七ion
of　serum　aintibody　and　the　intensity　of　the　skin
reaetion　in　passively　sensitized　rabbi’ts　（1）．
a，b　and　e，　see　fig．　1．
に示した。
　抗血清原液抗体価1＝128のものに対する卵白アルブミ
ンの反応は，1：4抗i血清稀釈のところが一番発赤の大きさ
が広く昆つ浮腫が強く，それより抗血浩濃度の高い方でも
低い方でも反応は減弱した。1：256抗体価の抗血清を用い
た場合には，全体の反応の強さは前者より強く，しかも最
強の部は1：16抗血清稀釈のところにみられた。両者の最
強の反応部を比較すると，1：128抗体価の方は発赤の大き
さは18×13mmで，浮陸の強さは2mm，1：256抗体価の
場合には発赤の大ぎさが盟×18mm，浮煙の強さは2．5
mmであった。この抗体価の違いによる反応の強さの差と
最強部の位置のずれは，後述する抗体稀釈と抗原稀釈の組
合わせ契丹とともに興味がある。
　なお卵白アルブミンと鮮血清二報感作家兎の抗血清を用
いて，馬血清に対する反応をみたが，Fig．4にみられるよ
うに，卵白アルブミンの場合と1司様な成績を得た。但しこ
の場含は，抗血清抗体価が低かったために反応が弱かった
が，抗原稀釈も高かったためにその最強部は1：16の部で
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Fig．　4．　Correlation　between　the　consentration
of　serum　antibody　and七he　in七ensi七y　of　the　skin
reaetion　in　’垂≠唐唐奄魔?ｌｙ　sensitized　rabbits　（2）．
Test　antigen　used：　diluted　（four　times）　horse
serum．
a，b　and　e，　s’?ｅ　fig．　1．
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あった。
　c）抗原及び抗血清稀釈組合わせ試瞼：　抗血蒲は前実
験と同様原液から1；1024まで稀釈し，各稀釈に対し0．5，
0．05，0．005％各稀釈卵白アルブミン溶液による反応をしら
べた。成紛はFig．5に示した。
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Fig．　S．　Correlation　between　various　combina一
tions　in　quantity　of　antigen　and　of　antibody　and
the　intensity　of　the　skin　reaction　in　passively
sensitized　rabbits．
a，一b　and　c，　see　fig．　1．
　抗原濃度0．5％の場合は前述の実験にも引用したように，
1；4抗血清稀釈の部が最強であり，それを中心として抗血
満濃度の増減により反応が減弱した。抗原濃度O．05％で
は，反応は急激に弱くなるが，最強の部は矢張り1：4抗血
満稀釈の部であるが，1二16稀釈の部との差が少なくなっ
た。さらに抗原を稀釈して0．005％になると，1：4と1：16
抗血清稀釈の部が殆ど同程度の反応を示し，むしろ1：16
の方が僅かに強い反応を表わした。即ち抗原濃度が低下す
ると，最強の反応を示す部分が抗血清稀釈の高い方に移動
する傾向がみられた。
　3．小　括
　一定抗体濃度に対して或る程度以上の抗原濃度で反応を
おこさせると，何れも同程度の反応の強さを示すが，それ
以下の濃度になるとその低下につれて反応の強さが減弱し
た。一方抗原濃度を一定にして抗体濃度を変えた場合に，
は，或る抗血清稀釈のところが最強の反応を示し，それよ
り抗体濃度が高くてもまた低くても反応は減弱した。しか
も用いた抗血清の抗体保有量が大であるほど，同一抗原濃
度に対してはその反応の最強部が抗血清稀釈の高い方に移
動した。さらに抗原稀釈を組合わせた時には，その最強の
反応をおこす部分が，抗原を稀釈するにつれて抗血清稀釈
の高い方にずれる傾向がみられた。
総括及び考按
　緒論に述べたように，異種蛋白感作時にみられるArthus
現象は，抗原抗体反応の結果であることは既に知られてい
ることであって，反応の強さを規定するものとして当然抗
原抗体量が問題となってくる。著者はこの関係を分析的に
みるために，抗体濃度一定時，抗原濃度一定時にそれぞれ
抗原及び抗体濃度を変えて反応の強さを測定したのであ
る。
　先ず，一定抗体濃度で抗原濃度を変える最も簡単な方法
として行った能動感作兎の成績を検討してみよう。成績
（Table　1）に示すように同一個体においては抗原濃度が高け
れば高い程強い反応を表わすことは明かである。勿論同じ
抗体価であっても個体差が認められ，すべての動物が同じ
反応を示すとは限らない。
　従来皮膚反応の強さと抗原濃度に関してはK3hnO・）は，
感作動物の皮膚反応は抗原が濃ければ濃いほど強いといっ
ており，緒方，石田10）も，Ar七hus現象を規定する因子と
して抗体濃度，組織の反応性とともに抗原濃度も関係し，
この濃度とArthus現象の強さが平行すると報告している。
著者の成献もこれらに一致するものである。
　この現象の説明は多言を要しないことのように思われ
る。即ち皮慮に与えられた抗原が，組織内を拡散するにつ
れて細胞1生並びに遊離性抗体により中和され，稀釈と中和
によって遂に抗体過剰の状態に達するものとすれば，与え
られた抗原量が多いほど抗原の拡散，従って反応の場は拡
がる訳で，従って反応の増強が結果される訳である。一層
皮膚反応に即して考えれば，反応の主体は血管反応である
から，反応にあずかる血管系が広汎となって反応が増強さ
れることになる。勿論，一度血管反応が起れば血巾抗体の
動員が急速となるから，反応の模様がこのように簡単でな
いのは当然であるが，上記のように考えて大過がないと考
えられる。
　弐に被動感作の成績について考案してみよう。被動感作
法により沈降性抗体価と皮膚反応の強さが平行することを
証明した多くの先人の方法は静脈内注射法を用いている
が，森川n）が家兎の実験で述べているように個体差が非常
に多いため，両者の関係を云々するには多数の動物を使用
しなければならないのであるが，著者はこの点を考慮して
Prausnitz。K廿stner湛7）を用いた。これは同一個体で各濃
度による反応を同時にみることが出来るという利点を応用
して，個体差による不都合を免れたのである。この方法に
より被動的に動物を感作することが出来ることは，Cul－
bertsoni2）は抗卵白アルブミン血清で，　Benacerraf　et　al．
】3）は抗卵白アルブミン及び抗肺炎菌型血清を用いて報告
している。ただこの方法による反応は能動感作動物におけ
るより弱いので，各反応の強さの差を明瞭にするために実
験成績に述べたような計算法を用いたのである。
　さて被動感作法において，抗体濃度を一定にした際の抗
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Fig．6。　Schernatic　diagrams　of　skin　reaction　in　passively　sensi七ized　animals
原濃度と皮膚反応の関係は，閉る濃度までは一定の強さを
維持し，それ以上の稀釈では反応の強さが急激に減少する
という結果を得た。これは，能動感作動物における抗原濃
度の増加につれ反応も増強するのと異なるが，皮膚反応が
抗原及び抗体聞の反応の結果としておこるとすれば，能動
感作動物では抗原濃度増加につれ，それに対応する丈の抗
体との遭遇が可能であるが，被動感作の場合には注射され
た抗血清に対応する抗原濃度，即ち等価以上に与えられて
もそれ以上に反応することが出来ないことを考えると，前
述の抗原濃度と皮膚反応の強さの平行関係を否定するもの
ではない。
　一方抗原濃度一定で，抗体濃度を変えた場含には，或る
抗体稀釈濃度のところで最も強い反応がみられ，それより
稀釈度が低いところにおいてもまた高いところでも反応の
滅弱がみられたのである。しかも抗体価の高い抗血満を用
いた方が，反応の最：強部は稀釈の高い方に移動している
（Fig．3＞。この関係は上のような模型図によって簡単に説明
することが出来る。即ちA～Dは注射された抗血清中の抗
体の皮内の分布を示したもので，注射液董は一定であるか
ら分布の拡がりも一一定であるが，稀釈により抗体の密度ま
たは分布領球内の数が異なる訳である。ここに一定量の抗
原が注射された時の反応の強さは図のCが最も強く，抗体
濃度の高いDでは逆に弱いことは一目瞭然であろう。また
BとCの問の反応の強さの差は，一定の刺戟の密度，域値
を想定すれば簡単に理解することが出来よう。
　さらに同一兎で抗血清稀釈を組台わせた揚合には，抗原
濃度が高い程全体の反応が強く，抗血清稀釈においては逼
る一定稀釈のところが最も強く，それより濃度が高くても
また低くても反応の減弱が認められる。しかも抗原濃度の
高い系列と低い系列を比較すると，前者より後者の方が抗
血清稀釈の高いところに反応の頂点がみられる。即ち抗原
濃度と抗体濃度が適当な時に最強の反応がみられたのであ
る。このことも前述の模型図にあてはめて考えてみると，
注射された抗原分子の数を図の半数とすれば，最強の反応
は明かlc　B，即ち抗血清稀釈の高い方に移行する訳で，ま
たBとCの反応の強さは上記の刺戦域値を想定すれば当
然のこととなる訳である。
　以上のように著者の成績は，抗原抗体の量的組合わせと，
これによって起るArthus現象の強さの関係から矛盾なく
説明され，特に抗体過剰による反応の低下は，小野江の脱
感作仮説に対する有力な実験的根拠を与えたものと考えら
れる。
　ただここで問題となるのは，上述のような考按がすべて
抗体一元論的な考え方を前提としたものであって，従来か
かる考え方に反論がない訳ではない。さらに距要な問題と
して，近年主として米国の研究者によって主張されている
blocking　an七ibodyの関与があげられる。この点に，関して
は≡欠篇に検討したい。
結 論
　抗体量及び抗原量とArthus現象の強さとの関係を，能
動感作兎及び被動感作兎を用いて検討し次の結果を得た。
　1．能動感作兎では，抗原濃度が高ければ高い程Ar七hus
現象の強さは増強した。
　2．左書感作兎では，抗体の量及び濃度一定の場合は，
或抗原濃度以上では常に同程度の強い反応がみられ，濃度
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の減少とともに反応も減弱した。
　　3．抗原の量及び濃度一定の場合は，抗体濃度が適度の
時に反応最も強く，それより抗体濃度が高くて．も低．くても
反応は減弱した。
　　4．以上の成績について考按し，模．型図をもつてその機
構を説明した。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和30．9．27受付）
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t Summary
　　　The　present　study　was　made　in　order　to　clarify　how　the　hypersensitiye　skin　reaction
alters　in　its　intensity，　in　proportion　to　the　various　combinatiens　in　quantity　of　antigen
and　of　antibody．
　　　　1．　ln　rabbits　which　were　actively　sensitized　with　egg　albumin，　the　intensity　of　the
Arthus　phenomenon　was　tested　using　the　same　antigen　in　various　concentrations．　The
intensity　of　the　Arthus　phenomenon　was　always　found　to　be　in　parallel　with　the　con－
centration　of　the　antigen．
　　　　2．　The　intensity　of　Prausnitz－KUstner　reaction　was　tested　in　rabbits，　sensitized　pas－
sively　and　locally　with　anti－egg　albumin　rabbit　・sera．　ln　one　group　rabbits　were　sensitized
with　a　definite　dosis　of　antisera　and　submitted　to　the　test　f’盾秩@the　intensi y　of　 kin　reac－
tion，　using　the　antigens　in　various　concentrations．　ln　another　group　rabbits　were　equally
prepared　and　tested　in　complete　reverse．
　　　In　the　animals　uniformly　sensitized　with　the　antisera，　the　intensity　of　the　skin　reac－
tiop　did　not　vary　to　each　other　within　a　certain　limit　of　the　antigen　concentration，　below
which　the　skin　reaction，　however，　decreased　gradually　in　its　intensity．
　　　In　the　animals　differently　sensitized　with　the　antisera，　the　intensity　of　the　skin　reac－
tion　ran　parallel　with　the　concentration　of　the　antiserum　employed　within　a　certain　limit，
above　which，　however，　the　skin　reaction　decreased　gradually．
　　　Schematic　diagrams　are　introduced　tQ　promote　an　easier　understanding　of　these　rela－
tions．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　Sept．　27，　1955）
